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STRESZCZENIE
WST˚P. Hipoglikiemia jest czŒstym, ostrym powik‡a-
niem leczenia cukrzycy. Urz„dzenie monitoruj„ce
GlucoWatch zapewnia czŒste automatyczne pomiary
glukozy z mo¿liwoci„ ustawienia progu alarmu ni-
skiej glikemii. W badaniu przeanalizowano dzia‡a-
nie biomonitora jako urz„dzenia s‡u¿„cego wykry-
waniu hipoglikemii zdefiniowanej jako stŒ¿enie glu-
kozy we krwi £ 3,9 mmol/l.
MATERIA£ I METODY. Analizy dokonano w czterech
badaniach klinicznych, w których biomonitor zasto-
sowano 1091 razy, co pozwoli‡o uzyskaæ 14 487 par
pomiarów (odczyt z biomonitora i stŒ¿enie glukozy
we krwi).
WYNIKI. Wyniki wskazuj„, ¿e wraz z podwy¿szaniem
granicy alarmu niskiej glikemii liczba rzeczywicie
dodatnich alarmów (sygna‡ dwiŒkowy i glikemia
£ 3,9 mmol/l) i fa‡szywie dodatnich alarmów (sy-
gna‡ dwiŒkowy, ale glikemia > 3,9 mmol/l) wzra-
sta. Po analizie wyników w zale¿noci od poziomów
sygna‡ów niskiej glikemii okrelono krzywe charak-
terystyki operatora odbiornika, które odpowiadaj„
urz„dzeniu diagnostycznemu o wysokiej u¿yteczno-
ci. Ustawienie alarmu na poziomie 1,11,7 mmol/l
powy¿ej hipoglikemii wydaje siŒ optymalnym roz-
wi„zaniem dla ka¿dego u¿ytkownika, daj„cym naj-
lepsz„ proporcjŒ wyników prawdziwie dodatnich
i fa‡szywie dodatnich. Analiza tych samych danych
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Wykrywanie hipoglikemii biomonitorem
GlucoWatch
Detection of hypoglycemia with the GlucoWatch biographer
dotycz„cych stŒ¿enia glukozy we krwi, wzglŒdem
metody typowej samokontroli (24 pomiary dzien-
nie), wskazuje, ¿e wykrywanych jest mniej incyden-
tów hipoglikemii ni¿ za pomoc„ urz„dzenia moni-
toruj„cego.
WNIOSKI. CzŒste i automatyczne odczyty stŒ¿enia
glukozy we krwi pozwalaj„ na efektywniejsze wy-
krywanie hipoglikemii.
S‡owa kluczowe: hipoglikemia, pomiary glikemii,
biomonitor, jonoforeza
ABSTRACT
INTRODUCTION. Hypoglycemia is a common acute
complication of diabetes therapy. The GlucoWatch
biographer provides frequent and automatic gluco-
se measurements with an adjustable low-glucose
alarm. We have analyzed the performance of the
biographer low-glucose alarm relative to hypogly-
cemia as defined by blood glucose £ 3.9 mmol/l.
MATERIAL AND METHODS. The analysis was based
on 1,091 biographer uses from four clinical trials,
which generated 14,487 paired (biographer and blo-
od glucose) readings.
RESULTS. The results show that as the low-glucose
alert level of the biographer is increased, the num-
ber of true positive alerts (alarm sounds and blood
glucose £ 3.9 mmol/l) and false positive alerts
(alarm sounds but blood glucose > 3.9 mmol/l) in-
creased. When analyzed as a function of varying
low-glucose alert levels, the results show receiver
operator characteristic curves consistent with a hi-
ghly useful diagnostic tool. Setting the alert level
from 1.1 to 1.7 mmol/l above the level of concern
is likely to optimize the trade-off between true po-
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sitives and false positives for each user. When the
same blood glucose data are analyzed for typical
monitoring practices (two or four measurements
per day), the results show that fewer hypoglyce-
mic events are detected than those detected with
the biographer.
CONCLUSIONS. The frequent and automatic nature
of the biographer readings allows more effective
detection of hypoglycemia than that achieved with
current medical practice.
Key words: hypoglycemia, glycemia measurements,
biographer, ionophoresis
Hipoglikemia jest czŒstym ostrym powik‡aniem
leczenia cukrzycy. Wykazano, ¿e liczba incydentów
ciŒ¿kiej hipoglikemii wzrasta wraz z wprowadzaniem
intensywniejszego leczenia. Wzrost czŒstoci pomia-
rów stŒ¿enia glukozy we krwi, niezale¿nie od zasto-
sowanej metody, umo¿liwia wykrycie wiŒkszej licz-
by incydentów hipoglikemii. Nawet jednak stosun-
kowo du¿a liczba  7 pomiarów dziennie  mo¿e
nie wykryæ hipoglikemii [1].
Urz„dzenie automatycznie dokonuj„ce pomia-
rów mo¿e u‡atwiæ czŒste monitorowanie stŒ¿enia glu-
kozy i pozwala na zastosowanie alarmu sygnalizuj„-
cego spadek glikemii poni¿ej zak‡adanego progu. Taki
alarm mo¿e wydatnie zmniejszyæ ryzyko hipoglikemii,
co spowoduje, ¿e intensywne leczenie bŒdzie bez-
pieczniejsze i ‡atwiej akceptowane przez chorych.
Urz„dzenie monitoruj„ce GlucoWatch (Cygnus,
Redwood City, CA) dokonuje czŒstych, automatycz-
nych i nieinwazyjnych pomiarów stŒ¿enia glukozy
 do 3 pomiarów na godzinŒ przez okres 12 godzin
po pomiarze stŒ¿enia glukozy w celu kalibracji. Ba-
dania kliniczne w warunkach kontrolowanych oraz
domowych wykaza‡y wysok„ dok‡adnoæ pomiarów
[2, 3]. W niniejszej pracy dokonano oceny dzia‡ania
alarmu sygnalizuj„cego niedocukrzenie na podsta-
wie pomiarów w du¿ej i zró¿nicowanej populacji
biomonitorem glukozy, przeprowadzonych zarów-
no w warunkach kontrolowanych, jak i codzienne-
go ¿ycia. Wyniki precyzji pomiarów dokonywanych
w czasie tych badaæ przedstawiono wczeniej [4].
Dzia‡anie systemu sygnalizuj„cego niedocukrze-
nie zale¿y od zadanego progu niskiej glikemii, przy
którym uruchamia siŒ sygna‡ dwiŒkowy urz„dzenia,
analizuj„c krzywe charakterystyki operatora odbior-
nika (ROC, receiver operator characteristic) [5]. Krzy-
wa ROC jest wypadkow„ czu‡oci (frakcja wyników
rzeczywicie dodatnich [TPF, true positive fraction])
w odniesieniu do wyra¿ania 1,0  specyficznoæ
(frakcja wyników fa‡szywie dodatnich [FPF, false po-
sitive fraction]) dla serii mo¿liwych progów sygnali-
zowania niskiego stŒ¿enia glukozy.
Materia‡ i metody
Nieinwazyjne metody pobierania
i wykrywania glukozy
Biomonitor pobiera glukozŒ przez skórŒ po-
przez odwrotn„ jonoforezŒ i dokonuje pomiaru za
pomoc„ elektrochemicznego biosensora. Jonofore-
za polega na przep‡ywie przez skórŒ pr„du o niskim
natŒ¿eniu (w obecnych badaniach 0,3 mA/cm2) miŒ-
dzy anod„ a katod„ [6]. Przep‡yw pr„du wywo‡uje
g‡ównie przemieszczanie siŒ jonów sodowych w kie-
runku katody. Równoczenie drog„ elektroosmozy
s„ przemieszczane cz„steczki pozbawione ‡adunku
(np. glukoza) [7, 8]. Jak wykazano, iloæ glukozy
pobrana przez katodŒ koreluje ze stŒ¿eniem glukozy
we krwi u osób chorych na cukrzycŒ [9]. W badanym
biomonitorze pobran„ glukozŒ mierzy amperome-
tryczny biosensor, oceniaj„cy iloæ H2O2  wytwarzanej
w reakcji oksydazy glukoza/glukoza. Zasady dzia‡ania
biosensora dok‡adnie opisano w literaturze [1012].
Biomonitor dokonuje pomiarów co 20 minut po
kalibracji pomiarem stŒ¿enia glukozy we krwi pobra-
nej z palca po 3-godzinnym okresie ustalania równo-
wagi. Taka jednopunktowa kalibracja, która uwzglŒd-
nia zarówno wahania czu‡oci biosensora, jak i zmia-
ny przepuszczalnoci skóry, pozwala na konwersjŒ
kolejnych pomiarów biosensora na wartoci glikemii.
Algorytm przetwarzania sygna‡u jest elementem opro-
gramowania biomonitora [12]. Opónienie odczytu
stŒ¿enia glukozy wynosi oko‡o 17 minut.
Odpowiednie oprogramowanie nadzoruje inte-
gralnoæ nap‡ywaj„cych danych, eliminuj„c fa‡szywe
sygna‡y pochodz„ce z zak‡óceæ elektrycznych, pr„dów
t‡a, otwartych czy krótkich obwodów. Dane odbiega-
j„ce od za‡o¿onych kryteriów nie s„ rejestrowane jako
odczyt stŒ¿enia glukozy. Biomonitor zawiera równie¿
sensory temperatury i przewodnictwa skóry. Dzia‡a-
nie sensora przewodnictwa skóry jest bezporednio
zwi„zane z iloci„ potu na powierzchni skóry. Du¿e
wahania temperatury lub obecnoæ glukozy w pocie
mog„ zaburzaæ pomiar glukozy, dlatego je¿eli sygna‡
z którego z sensorów przekroczy okrelone warto-
ci progowe, pomiar glikemii w tym cyklu nie zosta-
nie wykonany. Takie metody kontroli nap‡ywaj„cych
danych pozwalaj„ zapobiec potencjalnym niedok‡ad-
nociom odczytu stŒ¿enia glukozy. W obecnym ba-
daniu oko‡o 20% pomiarów odrzucono z powodu
eliminacji niektórych danych przez system nadzoru-
j„cy ich integralnoæ.
Kenneth R. Pitzer i wsp.,  Wykrywanie hipoglikemii biomonitorem GlucoWatch
www.dp.viamedica.pl 309
Model badawczy
Wykonano cztery badania kliniczne, ka¿de z nich
otrzyma‡o akceptacjŒ odpowiednich instytucji. Do-
k‡adnoæ pomiarów oceniano w kontrolowanych
warunkach klinicznych, symulowanych warunkach
domowych oraz rzeczywistych warunkach domowych.
Ponadto, badanie porównawcze metodami labora-
toryjnymi pozwoli‡o oceniæ dok‡adnoæ pomiarów
w odniesieniu do standardów laboratoryjnych (YSI
analyzer; Yellow Springs Instruments). Odczyty bio-
monitora porównano z seryjnymi pomiarami glukozy
z krwi kapilarnej wykonanymi za pomoc„ ró¿nych
metod. Pacjenci nosili biomonitor przez 15 godzin
(3-godzinny okres ustalania równowagi i 12-godzinny
okres pomiarowy). W warunkach klinicznych stero-
wano glikemi„ zarówno w kierunku hipoglikemii, jak
i hiperglikemii. Wszyscy badani to osoby doros‡e
(18 lat i wiŒcej) chore na cukrzycŒ typu 1 lub 2, wy-
magaj„ce leczenia insulin„. Wyniki pomiarów biomo-
nitora w okresie badania nie by‡y dostŒpne dla pa-
cjentów i badaczy. Wszystkie zmiany dawek insuliny
odbywa‡y siŒ na podstawie pomiarów glukozy we
krwi. Tabela 1 podsumowuje schemat badaæ klinicz-
nych oraz liczbŒ pomiarów i wyniki odczytów biomo-
nitora. Pacjenci notowali czas posi‡ków i wielkoæ
dawki insuliny. Nie wymagano umieszczania w no-
tatkach prawdopodobnych objawów hipoglikemii.
Metody analizy statystycznej danych
Zapis danych oraz analiza dok‡adnoci i precyzji
pomiarów s„ przedmiotem innej pracy [24]. Celem
niniejszej analizy by‡a ocena zdolnoci biomonitora
do poprawnego wykrycia hipoglikemii z równocze-
nie wykonywanymi pomiarami stŒ¿enia glukozy za
pomoc„ innych metod. AnalizŒ przeprowadzono dla
hipoglikemii definiowanej jako stŒ¿enie glukozy we
krwi £ 3,9 mmol/l i ró¿nych progów uruchomienia
sygna‡u alarmowego. Na ka¿dym poziomie alarmo-
wym ka¿dy odczyt biomonitora oceniano jako rzeczy-
wicie dodatni (TP, true positive), fa‡szywie dodatni
(FP, false positive), rzeczywicie ujemny (TN, true ne-
gative) oraz fa‡szywie ujemny (FN, false negative).
Ka¿de z tych pojŒæ definiuje siŒ nastŒpuj„co:
∑ Incydent hipoglikemii: stŒ¿enie glukozy we krwi
£ 3,9 mmol/l;
∑ Próg alarmu niskiego stŒ¿enia glukozy: wartoæ
progowa, poni¿ej której biomonitor uruchamia sy-
gna‡ dwiŒkowy;
∑ TP: glikemia £ 3,9 mmol/l i biomonitor wskazuje
wartoæ ni¿sz„ lub równ„ poziomowi alarmu;
∑ FP: glikemia > 3,9 mmol/l, ale biomonitor wska-
zuje wartoæ ni¿sz„ lub równ„ progowi alarmu;
∑ TN: glikemia > 3,9 mmol/l i biomonitor wskazuje
wartoæ wy¿sz„ ni¿ próg alarmu;
∑ FN: glikemia £ 3,9 mmol/l, ale biomonitor wska-
zuje wartoæ wy¿sz„ ni¿ próg alarmu.
Czu‡oæ i specyficznoæ okrelono dla 7 progów
alarmu niskiego stŒ¿enia glukozy (3,9; 4,4; 5,0; 5,6;
6,1; 6,7 i 7,2 mmol/l) i zdefiniowano nastŒpuj„cymi
równaniami:
Czu‡oæ = TP/(TP + FN)
Specyficznoæ = TN/(TN + FP)
Wyniki te pos‡u¿y‡y do przygotowania krzywych cha-
rakterystyki operatora odbiornika (ROC).
Tabela 1. Opis zastosowanych protoko‡ów
Badanie Dok‡adnoæ Symulacja warunków Warunki domowe Porównanie
domowych z metodami
laboratoryjnymi
Warunki Kontrola kliniczna Symulacja warunków Domowe Symulacja warunków
 domowych domowych
Czas trwania (dni) 1 2 5 (rodaniedziela) 1
Liczba u¿ytych
biomonitorów/dzieæ 2 1 1 2
Urz„dzenie kalibruj„ce HemoCue Photometer One Touch Profile One Touch Profile YSI Analyzer
Urz„dzenie do badaæ
porównawczych glukozy HemoCue Photometer HemoCue Photometer One Touch Profile YSI Analyzer
CzŒstoæ pomiarów
porównawczych glukozy (n/h) 2 2 1 1
Liczba pomiarów monitora 406 212 420 53
Ca‡kowita liczba par pomiarów* 7181 3829 3060 417
Dane wystŒpuj„ jako n, o ile nie okrelono inaczej. *Dotyczy równie¿ par pomiarów, gdzie odczyt biomonitora i/lub stŒ¿enia glukozy we krwi wykra-
cza‡ poza zakres 40400 mg/dl
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Frakcja TP jest równa czu‡oci i odzwierciedla licz-
bŒ prawid‡owo zidentyfikowanych przez biomonitor
incydentów hipoglikemii w stosunku do ca‡kowitej licz-
by spadków stŒ¿enia glukozy we krwi £ 3,9 mmol/l.
FrakcjŒ FP oblicza siŒ przez odjŒcie specyficznoci od
1,0. Frakcja FP wskazuje liczbŒ nieprawid‡owo zidenty-
fikowanych hipoglikemii w ka¿dej sytuacji, w której
glikemia wynosi > 3,9 mmol/l.
Analizowano dwa typy hipoglikemii. W pierw-
szej kolejnoci analizowano jedynie pary odczytów
biomonitora i stŒ¿enia glukozy we krwi. Aby uzy-
skaæ tak„ parŒ odczytów, odpowiadaj„cy wynik gli-
kemii nale¿a‡o oznaczaæ 1020 minut przed odczy-
tem biomonitora. W ten sposób analizowano wy-
niki wszystkich badaæ. Ponadto, w warunkach do-
mowych analizowano wszystkie pomiary glukozy
£ 3,9 mmol/l, nawet jeli nie by‡o równoleg‡ych od-
czytów biomonitora. Uzupe‡niano je wówczas z da-
nymi na podstawie odczytów s„siednich.
 Wyniki
W badaniu w warunkach domowych wyst„pi‡y
247 incydenty hipoglikemii sporód 5305 pomiarów
stŒ¿enia glukozy we krwi. Wród 247 incydentów
hipoglikemii 160 posiada‡o odpowiadaj„cy zapis bio-
monitora sporód 3060 par pomiarów.
Zbiór odczytów biomonitora w odniesieniu do
porównawczych badaæ stŒ¿enia glukozy we krwi
przedstawia rycina 1. Linie zaznaczone na rycinie ob-
razuj„ definicjŒ hipoglikemii (glikemia £ 3,9 mmol/l)
i jeden wybrany próg alarmu niskiego stŒ¿enia glu-
kozy (3,9 mmol/l). Te linie dziel„ rycinŒ na kwadran-
ty wartoci TP, FP, TN i FN. Tabulacja przedstawia war-
toci TP, FP, TN i FN równe odpowiednio 39, 36, 2864
i 121. Na podstawie tych danych wartoci czu‡oci
i specyficznoci wynosz„ odpowiednio: 0,24 i 0,99. Je-
li wiŒc próg alarmu niskiej glikemii zostanie usta-
wiony na 3,9 mmol/l, biomonitor zidentyfikuje po-
prawnie 24% (39/[39 + 121]) incydentów hipogli-
kemii. Ponadto, przy braku hipoglikemii, biomoni-
tor bŒdzie poprawnie identyfikowa‡ wartoci glike-
mii > 3,9 mmol/l w 99% (2864/[2864 + 36]).
Czu‡oæ i specyficznoæ dla pozosta‡ych pro-
gów alarmu niskiej glikemii 4,4; 5,0; 5,6; 6,1; 6,7
i 7,2 mmol/l obliczono na podstawie podobnej ta-
bulacji graficznej. Rycina 2 przedstawia tabelŒ z da-
nymi oraz krzywe ROC, wyznaczone na podstawie
tych danych, gdzie na osi odciŒtych zaznaczono
wartoæ wyra¿ania 1,0specyficznoæ (lub frakcja
FP), a na osi rzŒdnych czu‡oæ (lub frakcja TP). Przed-
stawione wyniki wskazuj„, ¿e im wy¿szy próg alar-
mu, tym wiŒksza jest czu‡oæ i wartoæ wyra¿ania
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Rycina 1. Wykres korelacji odczytów biomonitora GlucoWatch i pomiarów stŒ¿enia glukozy we krwi w próbie badanej
w warunkach domowych. Czu‡oæ alarmu niskiej glikemii w warunkach domowych dla definicji hipoglikemii 3,9 mmol/l
i progu alarmu niskiej glikemii biomonitora GlucoWatch 3,9 mmol/l
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1,0specyficznoæ. Frakcja TP wzros‡a z 24% do 95%,
a frakcja FP wzros‡a z 1% do 29% wraz ze wzrostem
progu alarmu z 3,9 do 7,2 mmol/l.
Podobn„ analizŒ przeprowadzono dla wszyst-
kich prób klinicznych i otrzymano podobne wyniki
(danych nie przedstawiono). W ka¿dym przypadku
zwiŒkszanie progu alarmu niskiego stŒ¿enia glukozy
z 3,9 do 7,2 mmol/l powodowa‡o wzrost frakcji TP po-
wy¿ej 90% i wzrost frakcji FP do oko‡o 30%. Podobne
wyniki uzyskano przy zdefiniowaniu hipoglikemii na
poziomie 3,3 lub 2,8 mmol/l, chocia¿ przy mniejszej
czŒstoci incydentów (danych nie przedstawiono).
W celu analizy par danych niezbŒdne jest funk-
cjonowanie biomonitora w czasie ka¿dego pomiaru
stŒ¿enia glukozy we krwi. Odczyty biomonitora mog„
pozostaæ niedostŒpne z kilku powodów, na przyk‡ad:
dane zarejestrowane w warunkach domowych wska-
zuj„, ¿e na 247 incydentów hipoglikemii by‡o do-
stŒpnych 160 par wyników. Sporód pozosta‡ych
87 incydentów hipoglikemii, wyniki 24 by‡y niedo-
stŒpne z powodu wyst„pienia hipoglikemii przed lub
podczas okresu kalibracji lub po wy‡„czeniu biomo-
nitora. Pozosta‡e 63 odczyty biomonitora by‡y nie-
dostŒpne, poniewa¿ czas oznaczenia ró¿ni‡ siŒ od
czasu odczytu biomonitora o ponad 15 – 5 minut
lub pomiar glikemii nak‡ada‡ siŒ na odrzucony od-
czyt biomonitora. Niemniej jednak, z uwagi na czŒ-
sty i automatyczny charakter odczytów, do dalszej
analizy mo¿na wykorzystaæ odczyt najbli¿szy odrzu-
conemu. Ponadto, poniewa¿ nadmierne wydziela-
nie potu mo¿e siŒ wi„zaæ z hipoglikemi„, biomoni-
tor zaprojektowano tak, aby wydawa‡ sygna‡ dwiŒ-
kowy w przypadku odrzucenia odczytu z powodu
nadmiaru potu. UwzglŒdniaj„c s„siaduj„ce odczyty
przy za‡o¿onym progu alarmu niskiego stŒ¿enia glu-
kozy 5,6 mmol/l i alarmie potliwoci, czu‡oæ wynosi
75% (lub 47 z 63). Wartoæ ta jest identyczna z uzy-
skan„ z analizy par.
Wnioski
Jak wskazuj„ wyniki, zwiŒkszenie progu alarmu
niskiego stŒ¿enia glukozy powoduje wzrost frakcji TP,
ale równie¿ wzrost frakcji FP. W próbie wykonywanej
w warunkach domowych zwiŒkszanie progu alarmu
z 3,9 do 5,6 mmol/l powoduje wzrost frakcji TP o oko‡o
50% z mniej ni¿ 10% wzrostem frakcji FP. Dalsze jed-
nak zwiŒkszanie progu alarmu do 7,2 mmol/l powo-
dowa‡o stosunkowo ma‡y wzrost frakcji TP (< 20%),
podczas gdy frakcja FP wzrasta do 16%. Warto za-
uwa¿yæ, ¿e wartoci frakcji TP s„ niedoszacowane,
poniewa¿ zak‡ada siŒ, ¿e urz„dzenie kontroluj„ce stŒ-
¿enie glukozy we krwi jest wolne od b‡Œdów. Wszyst-
kie b‡Œdy natomiast przypisuje siŒ biomonitorowi.
Kompromis pomiŒdzy frakcj„ TP a FP najlepiej
obrazuj„ krzywe ROC. Poziom alarmu optymalnie
ustawiony jest wtedy, gdy przebieg krzywej ROC jest
bliski jednoci [5]. Wyniki próby w warunkach do-
mowych sugeruj„, ¿e ustawienie alarmu na progu
5,6 mmol/l jest najbardziej optymalne w celu wykry-
cia stŒ¿enia glukozy we krwi £ 3,9 mmol/l. W tych
warunkach u¿ytkownik otrzymuje optymalne war-
toci frakcji TP (75%) i frakcji FP (10%).
Rycina 2. Krzywa ROC dla danych z próby w warunkach domowych
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Krzywe ROC analizowano we wszystkich czte-
rech próbach (danych nie pokazano). W ka¿dym przy-
padku próg alarmu niskiego stŒ¿enia glukozy okre-
lony na 5,6 mmol/l uzyskiwa‡ optymalne wartoci
frakcji TP (7589%) i FP (1017%). Uzyskiwane wy-
niki s„ bardzo podobne we wszystkich próbach, nie-
zale¿nie od ró¿nic w kalibracji i kontroluj„cych od-
czyty biomonitora glukometrów, a tak¿e od warun-
ków danej próby  sugeruje to, ¿e funkcja alarmu
niskiego stŒ¿enia glukozy jest bardzo stabilna.
Ustawienie progu alarmu na 5,6 mmol/l powo-
duje powstanie strefy nieró¿nicuj„cej, w której
wartoci glikemii wahaj„ siŒ w zakresie 3,95,6 mmol/l.
Chocia¿ te wartoci nie mieszcz„ siŒ w zakresie hi-
poglikemii, alarm mo¿e stanowiæ wczesne ostrze¿e-
nie o jej mo¿liwym wyst„pieniu. St„d uruchomienie
sygna‡u dwiŒkowego jest po¿yteczne i uzasadnio-
ne. Nale¿y zauwa¿yæ, ¿e znaczna liczba pomiarów
fa‡szywie dodatnich mieci‡a siŒ w tej strefie nie-
ró¿nicuj„cej.
Do analizy frakcji TP i FP konieczny jest zarów-
no odczyt biomonitora, jak i odczyt glukometru uzy-
skane w okrelonym czasie. Poniewa¿ stŒ¿enie glu-
kozy mierzono jedynie raz lub dwa razy na godzinŒ
(zale¿nie od próby), mo¿liwe ¿e niektóre incydenty
hipoglikemii wykluczono z analizy, poniewa¿ po-
miar stŒ¿enia glukozy we krwi nie zosta‡ wykonany
w odpowiednim momencie. Du¿o uwagi wymagaj„
sytuacje, w których wyst„pi‡a hipoglikemia (stŒ¿e-
nie glukozy we krwi £ 3,9 mmol/l), a które wyklu-
czono z analizy ze wzglŒdu na brak równoleg‡ego
odczytu biomonitora. W przypadku kilku incyden-
tów hipoglikemii nie uzyskano pary odczytów z po-
wodu odrzucenia odczytu biomonitora lub pomia-
rów glikemii ró¿ni„cych siŒ czasem zapisu o ponad
15 – 5 minut. Ze wzglŒdu na czŒsty i automatyczny
sposób zbierania danych do wykrywania hipoglike-
mii wykorzystuje siŒ bezporednio s„siaduj„ce od-
czyty. Analiza tych s„siaduj„cych odczytów, które
równie¿ zawieraj„ alarmy nadmiernej potliwoci,
wykazuje czu‡oæ podobn„ jak analiza par odczytów.
Dlatego, nawet jeli biomonitor odrzuca prawdopo-
dobne b‡Œdne odczyty, spe‡nia nadal funkcjŒ alar-
mow„ z uwagi na sposób gromadzenia danych.
Odrzucanie odczytów spowodowane poce-
niem zwraca szczególn„ uwagŒ, poniewa¿ mo¿e
to byæ objaw hipoglikemii. Jak podaj„ badane oso-
by, odczyty odrzucono w sytuacjach, w których nie
by‡o w„tpliwoci, ¿e wystŒpuje pocenie. W próbie
w warunkach domowych uzyskano 13 573 odczy-
ty biomonitora w trakcie 420 zastosowaæ. Odrzu-
cono 422 odczyty (3,1%) z powodu pocenia. Spo-
ród 247 incydentów hipoglikemii obserwowanych
w tym badaniu, 11 (4,5%) wi„za‡o siŒ z odrzuce-
niem pomiaru z powodu pocenia. Tak wiŒc, cho-
cia¿ pocenie wystarczaj„ce do odrzucenia odczytu
czŒciej wystŒpuje w trakcie hipoglikemii, ca‡kowi-
ta czŒstoæ pomiarów odrzuconych z tego powo-
du w próbie w warunkach domowych jest stosun-
kowo niska.
Kompromis pomiŒdzy frakcj„ TP a FP jest fun-
damentalnym ograniczeniem ka¿dego testu diagno-
stycznego zastosowanego do wykrywania choroby
lub objawu. Innym ograniczeniem specyficznym dla
biomonitora jest luka czasowa miŒdzy rzeczywist„
wartoci„ glikemii a odczytem biomonitora. W przy-
padku biomonitora pierwszym sk‡adnikiem luki cza-
sowej jest 20-minutowy cykl pomiarowy, z czego
wynika uredniony w czasie pomiar stŒ¿enia gluko-
zy. Dodatkow„ przyczyn„ luki czasowej jest transfer
masy miŒdzy krwi„ a tkankami obwodowymi, zaob-
serwowany w badaniach z implantowanymi do tkan-
ki podskórnej sensorami czy urz„dzeniami dzia‡aj„-
cymi na zasadzie mikrodializy [1]. Dok‡adne rozró¿-
nienie tych dwóch przyczyn luki czasowej wymaga
dalszych badaæ w kontrolowanych warunkach i przy
wystandaryzowanych wahaniach glikemii, uwzglŒd-
niaj„cych hipoglikemiŒ indukowan„ przez insulinŒ.
W praktyce ta luka czasowa jest dodatkowym
argumentem przemawiaj„cym za uwa¿nym doborem
progu alarmu niskiej glikemii. Chory lub lekarz mog„
zmieniaæ próg alarmu zale¿nie od bie¿„cych potrzeb.
Na przyk‡ad, w razie koniecznoci bardzo wczesnego
ostrze¿enia o hipoglikemii (jak w przypadku prowa-
dzenia samochodu lub obs‡ugi urz„dzeæ) powinno
siŒ podwy¿szyæ próg alarmu. Oczywicie wówczas
nale¿y siŒ równie¿ spodziewaæ wiŒkszej liczby fa‡-
szywie dodatnich alarmów, jednak sprawdzenie od-
czytów bezporednio przed rozpoczŒciem czynno-
ci i uwa¿ne ledzenie objawów pozwala choremu
zdecydowaæ, czy konieczne jest podjŒcie jakichkolwiek
dzia‡aæ. I odwrotnie, gdy potrzebna jest wiŒksza pew-
noæ hipoglikemii w przypadku sygna‡u dwiŒkowe-
go, próg alarmu nale¿y obni¿yæ i tym samym zmniej-
szy siŒ liczba fa‡szywie dodatnich alarmów.
Przydatnoæ tego nowego urz„dzenia nale¿y
oceniæ stosownie do istnienia alternatywnych roz-
wi„zaæ. Obecnie chorzy na cukrzycŒ musz„ polegaæ
na prawdopodobnych objawach hipoglikemii i ogra-
niczonej liczbie pomiarów glukometrem w ci„gu
dnia. A wiŒc warto oceniæ mo¿liwoæ wykrywania
hipoglikemii na podstawie tego samego zbioru da-
nych przy u¿yciu typowych metod monitorowania
glikemii. Po uwzglŒdnieniu czasu posi‡ków na pod-
stawie notatek chorego oraz danych o wartociach
stŒ¿enia glukozy we krwi, uzyskanych z próby prze-
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prowadzonej w warunkach domowych, autorzy prze-
analizowali dwie najczŒciej zalecane metody kon-
troli glukozy we krwi.
Po pierwsze, wykrywanie hipoglikemii (£ 3,9
mmol/l) analizowano w odniesieniu do standardowe-
go, 2-krotnego w ci„gu dnia, oznaczenia stŒ¿enia glu-
kozy we krwi (przed niadaniem i przed kolacj„). Po
drugie, w odniesieniu do 4-krotnego badania stŒ¿enia
glukozy we krwi (przed ka¿dym posi‡kiem i przed spa-
niem). Wyniki tych badaæ wskazuj„, ¿e czu‡oæ (frakcja
TP) wynosi 14 i 39% odpowiednio dla 2- i 4-krotnych
oznaczeæ stŒ¿enia glukozy we krwi w ci„gu dnia.
W tej analizie nie ma wartoci fa‡szywie dodatnich,
poniewa¿ za‡o¿ono, ¿e wyniki badania glikemii s„
prawdziwe.
Biomonitor z progiem alarmu hipoglikemii
ustawionym na 4,4 mmol/l wykaza‡ frakcjŒ TP 42%,
a frakcjŒ FP jedynie 3% (patrz tab. na ryc. 2), czyli
nawet przy ni¿szym ni¿ optymalny progu wykrywa-
nia hipoglikemii biomonitor wykrywa wiŒcej incy-
dentów hipoglikemii ni¿ 4-krotne oznaczenia gli-
kemii w ci„gu dnia przy ma‡ej liczbie alarmów fa‡-
szywie dodatnich. Biomonitor przekroczy‡ wykrywal-
noæ uzyskan„ przy dwóch oznaczeniach stŒ¿enia
glukozy na dobŒ. Bior„c pod uwagŒ, ¿e wiŒkszoæ
chorych na cukrzycŒ typu 1 mierzy stŒ¿enie gluko-
zy we krwi dwa lub mniej razy dziennie [13], bio-
monitor mo¿e istotnie poprawiæ skutecznoæ do-
tychczasowych metod kontroli.
Aby oceniæ wartoæ badania diagnostyczne-
go, czŒsto stosuje siŒ okrelenie pola pod krzyw„
ROC. Idealne badanie odpowiada‡oby polu pod
krzyw„ równym 1,0. Badanie z wynikiem pola pod
krzyw„ (AUC, area under the curve) poni¿ej 0,5 ma
ma‡„ wartoæ diagnostyczn„. Na przyk‡ad, Meloy i wsp.
[14] stosowali reflektometr [glukometr] (Accu-chek
III; Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN) do
wykrywania hipoglikemii (zdefiniowanej jako gli-
kemia < 2,2 mmol/l) u noworodków w porówna-
niu z oznaczeniem laboratoryjnym. Analiza ROC
wykaza‡a AUC równe oko‡o 0,85 dla pomiarów wy-
konanych w pierwszej godzinie po porodzie. Boyd
[15] omawia zastosowanie parathormonu (PTH), jonu
fosforanowego (PO4
) i chlorkowego (Cl) w ró¿ni-
cowaniu pacjentów z pierwotn„ nadczynnoci„
przytarczyc (potwierdzon„ biopsj„) i osób zdrowych.
Analiza krzywych ROC wykaza‡a AUC, odpowied-
nio: 0,98, 0,84 i 0,54 dla PTH, PO4
 i Cl. Tak wiŒc
PTH ma wysok„ u¿ytecznoæ diagnostyczn„, podczas
gdy jon chlorkowy niewielk„. Dla próby w warun-
kach domowych, przedstawianej obecnie, uzyska-
no wartoæ AUC 0,91, co wskazuje na wysok„ u¿y-
tecznoæ diagnostyczn„.
Mo¿na dyskutowaæ, czy przyjŒta definicja hipo-
glikemii £ 3,9 mmol/l, z której korzystano w tej ana-
lizie, jest wy¿sza ni¿ wartoæ, przy której wystŒpuj„
typowe objawy hipoglikemii u wielu chorych. Ta spe-
cyficzna definicja hipoglikemii ma charakter arbitral-
ny. Istotniejsza jest ró¿nica miŒdzy definicj„ hipogli-
kemii a wybranymi progami alarmu. Implikacj„ tej
analizy jest wniosek, aby alarm niskiej glikemii by‡
okrelony stosownie do za‡o¿onego progu u pacjen-
ta. Szczególnie ustawienie alarmu 1,11,7 mmol/l
powy¿ej granicy objawów jest szczególnie optymal-
ne dla kompromisu miŒdzy frakcj„ TP a frakcj„ FP.
Podsumowuj„c, biomonitor GlucoWatch po
pojedynczym oznaczeniu stŒ¿enia glukozy we krwi
w celu kalibracji dostarcza przez 12 godzin czŒstych
(3/h) i automatycznych pomiarów glukozy. CzŒste
i automatyczne pomiary pozwalaj„ na efektywniej-
sze wykrywanie hipoglikemii ni¿ dotychczas stoso-
wane metody z minimaln„ liczb„ fa‡szywie dodat-
nich odczytów. Ponadto, umo¿liwia, chocia¿ kosz-
tem dodatkowych alarmów fa‡szywie pozytywnych,
dostosowanie progu alarmu niskiej glikemii do potrzeb
chorego w celu uzyskania wy¿szej wykrywalnoci. Po
sprawdzeniu poprzednich odczytów (analiza trendu)
i oceny specyficznej sytuacji chory mo¿e decydowaæ,
jakie dzia‡ania podj„æ po uruchomieniu alarmu.
Urz„dzenie to wydaje siŒ obiecuj„cym narzŒ-
dziem wspomagaj„cym w bardziej intensywnym le-
czeniu cukrzycy, stwarza ono wiŒksze mo¿liwoci za-
pobiegania incydentom ciŒ¿kiej hipoglikemii. Ko-
nieczne s„ dalsze badania, aby udokumentowaæ ta-
kie efekty dzia‡ania biomonitora. Dodatkowe prace
powinny siŒ skupiæ na udoskonaleniu metod pozwa-
laj„cych na uzyskanie korzystniejszej relacji frakcji TP
i FP oraz jeszcze efektywniejszym wykrywaniu hipo-
glikemii.
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